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Stabile injizierbare beta-Carotin-Solubllisate und Verfahren zu ihrer Herstdlung. 



Verfahren zur Herstellung von S-Carotin-SoIubi!isaten, 
das dadurch gekennzeichnet ist, daB man in Gegenwart 
eines ublichen Antioxidans in einen auf 160 bis 180°C 
erhitzten, nicht-ionogenen, 2ur Herstellung von Solubilisaten 
geeigneten Emuigator B-Carotin in Mengen von insgesamt 
20 bis 30 Gew.-%, bezogen auf den Emuigator, eintragt, die 
heiBe homogene Mischung durch Zugabe von Wasser 
schnell auf Temperaturen unter 100°C abkQhlt und durch 
weitere Wasserzugabe die Zubereitunfc auf die gewunschte 
N Konzentration von 3 bis 6 Gew.-% einstellt, sowie die nach 
^[ diesem Verfahren erhaltenen B-Carotin-Solubilisate. Als 
nichtionogene Emulgatoren werden solche verwendet, die 
|S einen HBUWert von 12 bis 16 aufweisen, insbesondere 
r- ethoxylierte Triglyceride von Fettsfiuren mit 12 bis 18 
00 C-Atomen, die 20 bis 60 Oxethyleneinheiten enthalten. 

Parenterale Verabreichung der erfindungsgemaBen stabilen 
Jg B-Carotin-Solubilisate beheben beim Rind den durch B- 
g Carotinmangel bedingten gestorten Brunstablauf und die 
w verschlechterte Fruchtbarkeit 
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^Stabile injizierbare fi-Carotin-Solubilisate 
und Verfahren zu ihrer Herstellung 



Die Erfindung betrifft stabile injizierbare Solubilisate 
5 von fl-Carotin sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung. 

B-Carotin hat die chemische Forme 1: 



Q— |CH=CH-C=CH+y CH=CH — l-~CH=C-CH=CH- "^Ij] 
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B-Carotinraangel beim Rind bedingt nach den Untersuchungen 
von Lotthammer (vgl. Dtsch. Tierfirztl. Wschr. Mr. 82 
t5 (1975) S. W-49; Nr. 83 (1976) S. 353-58; Nr. 84 (1977) 
S. 220-26 und S. 307-310; Nr. 85 (1978) S. 7-12) einen 
gestQrten Brunstablauf mit schlechter Fruchtbarkeit. 
Kennzeichen des Mangels ist ein niedriger B-Carotin-Blut- 
spiegel. 

20 

Bislang wird fi-Carotin-Mangel durch Fattening von carotin- 
reichen Einzelfuttermitteln wie LuzernegrOnmehl, Grasgrttn- 
mehl oder Karotten und/oder synthetischem B-Carotin-Trocken- 
pulver behandelt. Bei oraler Verabreichung von fl-fcarotin 
25 ist jedoch der EinfluB auf den fi-Carotin-Blutspiegel gering, 
weil fl-Carotin aus dem Darratrakt schlecht resorbiert wird. 

Dagegen kann durch parenterale Verabreichung von B-Carotin 
der Blutspiegel schnell und ttber einen l&ngeren Zeitraum 
30 erhttht werden. 

Dazu miissen die zu injizierenden Zubereitungen in mSglichst 
fein verteilter Form einen relativ hohen B-Carotin-Gehalt 
aufweisen, damit das einzuspritzende Volumen mflglichst klein 
35 ist. 
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*fcei Tieren, die einen niederen fi-Carotin-Spiegel im Blut- 
plasma aufweisen, 1st eine schnelle (irmerhalb zwei Tagen) 
und 8konomische Anhebung des B-Carotin-Spiegels auf 
gastroenteralem Wege nicht meglich. Das B-Carotin mufl 
5 parenteral verabreicht werden. 

tibliche B-Carotin-Lasungen in Pflanzenaien weisen jedoch 
hdchstens einen Oehalt von 0,3 bis 0,5 % auf (Ullraanns 
Enzyklopadie der technischen Chemie, Band 11 (1976), 
K) Seite 106). Solche Konzentrationen sind aber zu niedrig, 
tun in einem gebrSuchliehen Injektionsvolumen von 10-20 ml 
die erforderliche Dosis von 500 mg B-Carotin zu verabrei- 
chen. 

15 Aus der Japanischen Patentverdffentlichung Nr. 38 556/1970 
ist es bekannt, Carotinoid-Verbindungen durch gemeinsames 
Lasen mit aliphatischen Estern von Zucker, thermisches Be- 
handeln und Entfemen des LOsungsmittels in wasserlBsliche 
Carotinoidpr&parate zu Uberftthren. Auf diese Weise konnen 

20 jedoch nur etwa 0,2?ige LSsungen von B-Carotin hergestellt 
werden. 

Ferner sind aus der DE-AS 12 10 127 Carotin-Emulsionen 
bekannt, die polyoxethyliertes Ricinus81 oder Polyoxy- 
25 ethylen-Sorbitan-FettsSLureester als Emulgatoren sowie 
ionenaktive Netziaittel enthalten. Diese Emulsionen sind 
jedoch nicht lfingere Zeit stabil, da das Carotin aus- 
kristallisiert. 

30 Deshalb wurde genfifl DE-OS 22 36 899 schon vorgeschlagen, 
durch Verwendung spezieller Seifen, n&mlich der Seifen 
von Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan mit gesSttigten oder 
ungesSttigten Fetts&uren mit 9 bis 20 Kohlenstoff atomen 
h8her konzentrierte Emulsionen herzustellen. Die dort 
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Gorges chlagene Methode befriedigt aber noch nicht, da 
einerseits die Durchftthrung in der Praxis Schwierigkeiten 
bereitet und andererseits nur mit Wasser mischbare Caro- 
tinoid-Emulsionen hergestellt werden kannen, die maximal 
5 4 JS B-Carotin enthalten. 

Es war daher Auf gab e der Erfindung, hoher konzentrierte 
klare stabile Emulsionen bzw. Solubilisate des B-Carotins 
herzustellen. 

K) 

Gegenstand der Erfindung sind ein Verfahren zur Herstellung 
von B-Carotin-Solubilisaten, das dadurch gekennzeichnet ist, 
dafi man in Gegenwart eines flblichen Antioxidans in einen 
auf 160 bis 180°C erhitzten, nicht-ionogenen, zur Herstel- 

15 lung von Solubilisaten geeigneten Emulgator B-Carotin in 
Mengen von insgesamt 20 bis 30 Gew.*, bezogen auf den Emul- 
gator, eintrSgt, die heiBe homogene Mischung durch Zugabe 
von Wasser schnell auf Temperaturen unter 100°C abkOhlt 
und durch weitere Wasserzugabe die Zubereitung auf die 

20 gewUnschte Konzentration von 3 bis 6 Gev.% einstellt, sowie 
die durch dieses Verfahren erhaltlichen stabilen injizier- 
baren B-Carotin-Solubilisate. 

Es war tiberraschend, daB auf die beschriebene Weise nicht 
25 nur eine milchig trttbe B-Carotin-Emulsion, sondern ein 

durchsichtiges B-Carotin-Solubilisat mit einem fi-Carotin- 
-Gehalt von bis zu 6 Gew.jS erhalten werden kann. . 

Als nicht-ionogene, zur Herstellung von Solubilisaten ge- 
30 eignete Emulgatoren kommen solche mit einem HLB-Wert (vgl. 
H.P. Fiedler, Lexikon der Pharmazie, Kosmetik und angren- 
zenden Gebiete, 1971, Seiten 263-270, besonders Seiten 267- 
-69), von 12 bis 16 in Betracht, insbesondere ethoxylierte 
Triglyceride von Pettsauren mit 12 bis 18 Kohlenstoffato- 

35 
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'"men, die 20 bis 60 Oxethyleneinheiten enthalten; ethoxy- 
lierte Sorbitanfettsaureester mit etwa 20 Oxethyleneinhei- 
ten oder ethoxylierte Monohydroxifettsauren mit 14 bis 
17 Oxethyleneinheiten, wie sie in der DE-OS 29 11 241 be- 
5 sehrieben sind. Derartige Emulgatoren heifien auch Solubi- 
lisatoren, weil sie sich in Wasser Ibsen und dadurch als 
LSsungsvermittler fur lipophlle Substanzen wirken, indem 
diese in micellarer LSsung gehalten werden. Micellare L5- 
sungen zeichnen sich durch Transparenz und Klarheit aus. 

TO 

Als besonders geeignete nicht-ionogene Emulgatoren seien 
beispielsweise genannt: 

Glycerinpolyoxethylenglykolricinoleat, Glycerinpolyoxethy- 
15 lenglykoloxystearat, Polyoxethylen(20)sorbitanmonooleat, 
Polyoxethylen(20)sorbitanmonostearat und Monohydroxystea- 
rinsaure mit 15 Oxethyleneinheiten. 

Bei der Herstellung der Solubilisate geht man im einzelnen 
20 so vor, dafi man in den auf 160 bis 180°C erwarmten Emulga- 
tor, der ttbliche Antioxydantien enthalten kann, 20 bis 
30 Gew.JK an B-Carotin, bezogen auf den Emulgator, portions- 
weise zugibt, wobei das fi-Carotin schmilzt und sich prak- 
8 tisch sofort lost. Durch Zugabe von Wasser senkt man die 
25 Temperatur der Mischung rasch auf unter 100°C. Anschliefiend 
stellt man durch weitere Wasserzugabe die Zubereitung auf 
die gewttnschte Konzentration ein. Nach Filtration und Ab- 
kOhlen auf Raumtemperatur erhalt man ein stabiles 4- bis 
6gew.£iges, vorzugsweise ein etwa 5?iges, transparentes So- 
30 lubilisat das noch nach 12 Monaten stabil ist. 

Als ilbliche Antioxydantien, die J*ei dem erfindungsgemaBen 
Verfahren mitverwendet werden konnen, seien beispielsweise 
genannt: Butylhydroxitoluol, Butylhydroxianisol und 
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^djl-Ot-Tocopherol. Die Antioxydantien verwendet man im 1 
allgeraeinen in Mengen von 10 bis 20 Gew.SS, bezogen auf 
eingesetztes fl-Carotin. 

5 GemSB den Angaben des Beispiels der DE-OS 22 36 899 soil 
bei Einbringen des B-Carotins in den Emulgator die Tempera- 
tur m5glichst 110°C nicht tibersteigen. Diese Porderung ist 
fttr den Pachmann verstandlich, da bei hSheren Temperaturen 
eine Isomerisierung des fi-Carotins zu befiirchten ist* 

10 

Es war daher (Iberraschend, daB bei der erfindungsgemaBen 
Arbeitsweise ein ftlr Injektionszwecke ausreichend konzen- 
triertes Solubilisat erhalten wird, das im Tier die voile 
Wirkung entfaltet, obgleich ein Teil des fi-Carotins ver- 
t5 mutlich isomerisiert, 

Beispiel 

In einem 2-1-4-Hals-Rundkolben mit ROhrer, Stickstoff- 
20 einlaB und RttckfluBkUhler werden 300 g Cremophor EL® 
(Glycerinpolyoxethylenglykolricinoleat ) und 6 g Butyl- 
hydroxitoluol eingebracht. Unter Rtihren und S ticks toff - 
begasung wird das Gemisch erwSrmt bis eine Innentempera- 
tur von l60°C erreicht ist. Innerhalb von ca. 5 Minuten 
25 werden 66 g B-Carotin hinzugegeben. Man entfernt das 

Heizbad und gibt tropfenweise Wasser hinzu bis die Innen- 
temperatur des Gemisches auf 100°C abgesunken ist. Durch 
rasche Zugabe der restlichen Menge Wasser (Gesamtmenge 
828 g) und Erwarmen mit dem Heizbad wird eine Temperatur 
30 von 60 bis 80°C eingestellt. Man filtriert das noch warme 
Solubilisat durch eine Glasfilterfritte und erhSlt eine 
ca. 5%ige transparente fl-Carotinl8sung, die als Injek- 
tionsldsung geeignet ist. 



35 
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« 

** Tierversuche 

, 3 Versuchsgruppen (schwarzbunte FSrsen) wurden miteinander 
verglichen. 

5 

Die Versuchsgriflppen wurden wie folgt behandelt: 
Gruppe 1 

erhielt int ramus kuiar 10 ml eines erfindungsgemMfien 
tO wSfirigen 6-Carotin-Solubilisats enthaltend 450 mg B-Carotin« 

Gruppe 2 

erhielt eine intramus kulSre Injektion einer Sligen fi-Caro- 
tin-L8sung enthaltend 450 mg fi-Carotin. 

15 

Gruppe 3 

erhielt keine B-Carotin- Injektion. 

Gemessen wurde der durchschnittliche fi-Carotin-Plasraa- 
20 spiegel (/ug/100 ml) der Versuchstiere vor der Behandlung 
sowie 1, 2, 4 und 32 Tage nach der Behandlung. 



Gruppe 


Durchs chni 1 1 li cher &- Car ot in-Plasmaspiege 1 








( /ug/100 ml) 


i 




Tag 0 


Tag 1 


Tag 2 


Tag 4 


Tag 32 


1 


230 


1 547 


1 705 


1 214 


369 


2 


221 


288 


371 


355 


232 


3 


182 


183 


191 


204 


207 



30 

Wie aus dem Versuch hervorgeht, lag bei Verabreichung des 
wSLArigen B-Carotin-InjektionsprSparates der Blutspiegel 
zu jedem Zeitpunkt signifikant h5her als beira Vergleichs- 
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*produkt. Somit 1st es mBglich, den B-Carotinmangel mit 
einer einmaligen Injektion fttr mehr als 1 Monat zu be- 
seitigen und einen physiologischen Brunstablauf zu gewahr- 
leisten. 

5 



15 



20 



i 

25 



30 
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^ Patentansprflche 

1. Verfahren zur Herstellung von fi-Carotin-Solubilisaten, 
dadurch ^ekennzeichnet , daB man in Gegenwart eines 
5 ttb lichen Antioxidans in einen auf 160 bis l80°C er- 

hitzten, nicht-ionogenen, zur Herstellung von Solu- 
bilisaten geeigneten Emulgator fi-Carotin in Mengen 
von insgesarat 20 bis 30 Gew.£ f bezogen auf den Emul- 
gator, eintrSgt, die heiBe homogene Mischung durch Zu- 
TO gabe von Wasser schnell auf Temperaturen unter 100°C 

abktlhlt und durch weitere Wasserzugabe die Zubereitung 
auf die gewttnschte Konzentration von 3 bis 6 Gew.jS 
einstellt. 

15 2. Verfahren gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daB man als nicht-ionogenen Emulgator einen solchen 
verwendet, der einen HBL-Wert von 12 bis 16 aufweist. 



3. Verfahren gemSlB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
20 dafi man als nicht-ionogenen Emulgator ethoxylierte 

Triglyceride von FettsSuren mit 12 bis 18 C-Atomen, 
die 20 bis 60 Oxethyleneinheiten enthalten, verwendet. 



*U Verfahren gemSfi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet ,' 
25 daA man als nicht-ionogenen Emulgator Glycerinpoly- 

oxethy lenglykolricinoleat verwendet . 

5. Verfahren gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet a 
daB man als nicht-ionogenen Emulgator Glycerinpoly- 
30 oxethylenglykoloxistearat verwendet. 



35 

u 
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r 6. Verfahren gem&fi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 

dafi man als nicht-ionogenen Emulgator polyoxethylierte 
S orb it anfetts Sure ester verwendet. 

5 7. Verfahren gemSfl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dafi man als nicht-ionogenen Emulgator Polyoxethy- 
len(20)sorbitanmonooleat verwendet, 

8. Verfahren gen&fi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
ig dafi man als nicht-ionogenen Emulgator Polyoxyethy- 

len(20)sorbitanmonostearat verwendet, 

9. Verfahren gemSfl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dafi man als nicht-ionogenen Emulgator Monohydroxi- 

15 stearinsSure mit 15 Oxethyleneinheiten verwendet. 

10. Verfahren gera&fi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dafi man als Antioxidans Butylhydroxi toluol, Butyl- 
hydroxianisol, d,l,o£-Tocopherol in Mengen von 10 bis 

20 20 Gew.-£, bezogen auf fi-Carotin, verwendet. 

11. Stabile wSfirige Injektionsl5sungen mit einem fi-Carotin- 
-Gehalt von 3 bis 6 GewrJS, erhSltlich durch Eintragen 



von fir-Carotin in einen auf 160 bis l80°C erhitzten, 



25 nicht-ionogenen, zur Herstellung von Solubilisaten 

geeigneten Emulgator in Mengen von insgesamt 20 bis 
30 Gew.-5f fi-Carotin, bezogen auf den Emulgator, 
schnelles AbkUhlen der erhaltenen heifien homogenen 
Mischung durch Zugabe von Wasser auf Temperaturen von 

30 unter 100°C und weitere Wasserzugabe zur Einstellung 

der Zubereitung auf die gewiinschte Endkonzentration 
von 3 bis 6 Gew.-jS. 
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Stable, Injectable Soluble Forms of (3-Carotene, and Methods for their 
Preparation 

The present invention relates to stable injectable micellar 
solutions of 3-carotene and a process for their preparation, 
p -carotene has the chemical formula: 




x r _L ?B ' 

— -CH=CH-C=CH+-^ CH=CH — j-CH=C-CH=CH 



Studies by Lotthammer (cf. Dtsch. Tierartzl. Wschr.. # 82 (1975), pp. 
444-49; # 83 (1976), pp. 353-58; # 84 (1977), pp. 220-26, and pp. 307- 
310; and # 85, (1978) , pp. 7-12) have shown that (5-carotene deficiency 
in cattle causes a disturbed estrus cycle and poor fertility. A low (5- 
carotene blood level characterizes the deficiency. 

So far, (3- carotene deficiency has been treated by feeding animals 
with carotene-rich straight fodder, such as lucerne green meal, grass 
green meal or carrots, and/or dry synthetic (3-carotene powder. However, 
oral administration of (5-carotene has little effect on its level in the 
blood, because resorption of (3 -carotene from the intestinal tract is 
poor. 

In contrast, the blood level can be increased rapidly and over a 
relatively long period of time by parenteral administration of (3- 
carotene. 

For that purpose, the formulations to be injected should have a 
relatively high content of (3 -carotene in an extremely finely divided 
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form to ensure that the volume to be injected is kept to a minimum. 

In the case of animals which have a relatively low level of /2 
carotene in the blood plasma, it is not possible to increase this level 
rapidly (within two days) and economically by a gastroenteral route. The 
p- carotene must be administered parenterally . 

However, conventional solutions of (S-carotene in vegetable oils 
contain not more than 0.3 to 0.5% (Ullmanns Enzyklopadie der technischen 
Chemie [Ullmann's Encyclopedia of Chemical Engineering], Volume 11 
(1976) , page 106) . Such concentrations, however, are too low if the 
required dose of 500 mg of (5-carotene is to be administered in the usual 
injection volume of 10 to 20 ml. 

Japanese patent application No. 38 556/1970 discloses -that 
carotenoid compounds can be converted into water-soluble carotenoid 
preparations by dissolving them together with -aliphatic esters of 
sugars, heating the solution, and removing the solvent. The solutions of ' * 
p- carotene which can be prepared in this manner, however, are of only 
about 0.2% strength. 

DE-AS # 12 10 127 discloses carotene emulsions containing 
polyoxyethylated ricinus oil or polyoxyethylene sorbitan fatty acid 
esters as emulsifiers as well as ionic wetting agents. These emulsions, 
however, are not stable for prolonged periods of time since the carotene ■ 
crystallizes out. 

DE-OS # 22 36 899 therefore proposed the preparation of more highly 
concentrated emulsions using special soaps, namely soaps of tris- 
(hydroxymethyl) -aminomethane with saturated or unsaturated fatty acids 
with 9 to 20 C atoms. The method proposed in that application, /3 
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however, is not yet satisfactory since, on one hand, the procedure 
presents difficulties in practice and, on the other, only water-miscible 
carotenoid emulsions containing not more than 4% of (3 -carotene can be 
prepared . 

The object of this present invention is therefore to prepare 
relatively highly concentrated clear stable emulsions or micellar 
solutions of P-carotene. v 

This present invention concerns a process for the preparation of (3- 
carotene micellar solutions wherein a non-ionic emulsif ier which is 
suitable for the preparation of micellar solutions is • heated at from 
160° to 180° C, and a total of from 20 to 30% by weight, based on the 
emulsif ier, of p-carotene is introduced in the presence of a 
conventional antioxidant, the hot- homogeneous mixture is cooled rapidly 
to temperatures of below 100° C by adding water, and the. formulation is 
set to the desired concentration of between 3 and 6% by weight' by adding * 
further water, as well as the stable injectable p-carotene micellar 
solutions obtainable by this process. 

It is surprising that not just a milky turbid P- carotene emulsion, 
but a * transparent p-carotene micellar solution containing up to 6% by * 
weight, of p.-carotene, can be obtained in the manner described. 

Non- ionic emulsif iers which are suitable for the" preparation of 
micellar solutions are those having an HLB value (cf.H. P. Fiedler, 
Lexikon der Pharmazie, Kosmetik und angrenzenden Gebiete [Lexicon of, 
Pharmaceutics, Cosmetics, and Related Fields] 1971, pgs . 263-270, in 
particular pgs. 267-69) of 12 to 16, especially oxyethylated 
triglycerides of fatty acids with 12 to 18 C atoms containing 20-60 
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oxyethylene units oxyethylated sorbitan fatty acid esters with about /4 
20 oxyethylene units, or oxyethylated monohydroxy- fatty acids with 14 to 
17 oxyethylene units, such as are disclosed in DE-OS # 29 11 241. Such 
emulsifiers are also called solubilizers because they are soluble in 
water and thereby act as solubilizing agents for lipophilic substances 
by keeping these in micellar solution. Micellar solutions are 
transparent and clear. 

Examples of particularly suitable non- ionic emulsifiers are: 
v Glyceryl polyoxyethylene glycol ricinoleate, \ glycerol 
polyoxyethylene glycol hydroxys tear ate, polyoxyethylene (20) sorbitan 
monooleate-, polyoxyethylene (2 0) sorbitan monostearate, ; and : 
monohydroxystearic acid with 15 units of ethylene oxide . 

Specif ically, the micellar solutions are prepared by adding between 
-20 and 30% by weight, based on the emulsifier, of p-carotene a little at i 
a time to the emulsifier heated to 160° to 180° C, which can contain 
.conventional antioxidants, whereupon the (3-carotene melts and : dissolves i . 
virtually immediately. The mixture is rapidly brought to below 100° C by 
adding water, and the formulation is then set to the desired 
concentration by adding further water. After filtration and cooling to 
room temperature, a stable 4 to 6%, preferably about ;5%, strength by 
weight transparent micellar solution is obtained, which remains for 12 
months. 

Examples of conventional antioxidants that can *be used in the 
process according to this present invention are butylhydroxy toluene, 
butylhydroxyanisole and d, 1-a-tocopherol . The antioxidants are /5 
generally used in amounts of from 10 to 20% by weight, based on the (3- 



5 



•carotene employed. 

According to the examples in DE-OS # 22 36 899, temperatures above 
110° C should be avoided when the (5-carotene is introduced into the 
emulsifier. This requirement is understandable to those skilled in the 
art, since at higher temperatures, isomerization of 3 -carotene is to be 
feared. 

It is therefore surprising that the process according to this 
present invention gives a micellar solution with a concentration that is 
high enough for injection purposes and which achieves its full effect in 
'animals / even though some of the (3 -carotene has probably been 
isomerized. 
-^Example 

300 g of Chromophor EL® (glycerolpolyoxyethyleneglycol ricinoleate) 
yand 6 g of butylhydroxytoluene are introduced into a 2-1-4 necked round- "< 
bottomed flask fitted with a stirrer, nitrogen inlet, and reflux- 1 
condenser. The mixture is heated to an internal temperature of 160° C 
while being stirred and gassed with nitrogen. 66 g of (3 -carotene are 
added over a period of approx. 5 minutes. The heating bath is removed, 
rand water is added drop-by-drop until the internal temperature of the 
mixture has dropped to 100° C. The mixture is brought to between 60° and 
*80° C by quickly adding the remainder of the water (total amount: 828 g) 
and by using the heating bath. The still warm micellar solution is : 
filtered through a glass filter frit. A (J-carotene solution with a 
concentration of approx. 5% is obtained that can be used as an injection 
*solution. 
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Animal Experiments 

3 experimental groups (Friesian heifers) were compared. 

They were treated as follows: 
Group 1 

received 10 ml of an aqueous |}-carotene micellar solution according to 
this present invention containing 450 mg of (3-carotene, intramuscularly. 
Group 2 

received an intramuscular injection of an oily (3-carotene solution 
containing 450 mg of [J-carotene. 
Group 3 

received no p- carotene injection. 

The average plasma levels of (J-carotene (//g/100 ml) in the^ test 
animails were measured before the treatment, as well as 1, 2,' 4 and 32 
days after the treatment. - 

.Group Average plasma (5- carotene level ■ 

(//g/100 ml) 





Day 0 


Day 1 


Day 2 


Day 4 


Day 34 


1 


230 


1547 


1705 


1214 


369 


2 


221 


288 


371 


355 


232 


3 


182 


183 


191 


204 


207 



As shown by the experiment, when the aqueous (J- carotene injection 
preparation was administered, the blood level was at all times 
significantly higher than when the comparative product was 
administered. It is therefore possible to eliminate (3 -carotene 



deficiency for more than one month and to ensure a physiological estrus 
cycle with a single injection. 
Claims : 

1. A process for the preparation of a [5-carotene micellar 
solution, wherein, in the presence of a conventional antioxidant, in an 
non-ionic emulsifier suitable for the manufacture of micellar solutions 
and heated to between 160° and 180° , (J-carotene is added at total 
quantities between 20 to 30% by weight, based on the emulsifier, the hot 
mixture is quickly cooled to a temperature below 100° C by adding water, 
and the chilled formulation is set to the desired concentration of 
between 3 and 6% by weight by adding additional water. 

2 . The process according to Claim 1 wherein a non-ionic 
emulsifier with a HBL value between 12 and 16 is C atoms is used as the 
non-ionic emulsifier. 

3 . The process according to Claim 1 wherein dthoxylated 
triglycerides of a fatty acid with between 12 and 18 C atoms "containing 
20-60 oxyethylene units is used as the non-ionic emulsifier. 

4. The process according to Claim 1 wherein glycerol 
polyoxyethylene glycolrincinoleate is used as the non- ionic emulsifier. 

5. The process according to Claim 1 wherein: glycerol 
polyoxyethylene glycoloxystearate is used as the non- ionic emulsifier. 

6. The process according to Claim 1 wherein a polyoxyethylated 
sorbitan fatty acid ester is used as the non- ionic emulsifier. 

7. The process according to Claim 1 wherein polyoxyethylene-20- 
sorbitan monooleate is used as the non- ionic emulsifier. 

8. The process according to Claim 1 wherein polyoxyethylene -20- 
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sorbitan monostearate is used as the non-ionic emulsifier. 

9. The process according to Claim 1 wherein monohydroxystearic 
acid with 15 units of ethylene oxide is used as the non- ionic 
emulsifier. 

10. The process according to Claim 1 wherein from 10 to 20% by 
weight, based on the (J-carotene, of butylhydroxytoluene, 
butylhydroxyanisole or d, 1 -a- tocopherol is used as the> antioxidant . 

11. Stable aqueous injection solutions which contain between 3 and 
6% by weight of fi-carotene which are obtained by introducing ^ -carotene ■ 
between 20 to 30% by weight, based on the emulsifier, into ari non-ionic i 
emulsifier suitable for the manufacture of micellar solutions- and I 
heating to between 160° and 180°, quickly cooling the hot mixture to a 
temperature below 100° C by adding water, and setting the chilled 
formulation to the desired concentration of between 3 and 6% by weight >■ 
by adding additional water.. 
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